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全体の制御機構や各シグナル伝達モジュールの in vivo における機能については不明
な点が多い。本研究分野では，我々が同定した哺乳類 MAPK 経路の足場タンパク質
JSAP1 及び JLP（JSAP1 ファミリーメンバー）を切り口として，シグナル伝達の特異
性維持機構，MAPK モジュールの in vivo における役割，及び MAPK 経路の時間的・
空間的制御機構の解析を行い，最終的には細胞のがん化やがんの悪性化における
JSAP1, JLP の役割とその分子機構の解明を目指して研究を行っている。また，足場タ
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同研究）。一方，UVB 照射による皮膚表皮での p38 MAPK の活性化は，JLP KO 及び
JLO cKO(K5-Cre)マウスにおいて，有意に抑制された。さらに，p38 MAPK インヒビ
ターを用いた塗布実験を行い，野生型マウスでは UVB 誘導性アポトーシスが顕著に
抑制されるが，JLP KO マウスの場合には、ほとんど影響がないことを確認した。以
上のことから，JLP-p38 シグナル経路は UVB 誘導性アポトーシスにおいて重要な役割
を担うことが強く示唆された（Genes Cells, in press）。 




経路が GCP の増殖抑制及び分化促進に関わること，及び JSAP1 は bFGF/FGF-2（GCP
の分化誘導因子）に応答して JNK, ERK MAPK シグナル伝達系を空間的に制御するこ
とをすでに発表している。本年は，主に初代培養 GCP を用いた解析を行い，
bFGF/FGF-2 シグナル経路は転写因子 Gli（Shh 経路のエフェクター）の細胞内局在を
制御することを示唆する結果を得た。今後，さらに解析を進め，bFGF/FGF-2- MAPK
経路と Shh-Gli 経路のクロストークを詳細に検討する予定である。 
３．JSAP1, JLP の生理的機能の解析 
 JSAP1, JLP の生理的機能の解明に向け，本年は，主に初代培養系を用いた解析を行
った。その結果，JSAP1, JLP は Kinesin-1 の微小管結合能を制御する新規制御因子で
あり，kinesin-1 の多様な積荷の軸索輸送を通じて神経細胞の生存維持に寄与すること
が示唆された。 
４．がん転移における転写因子 Gli1 の役割とその分子機構 
 転写因子 Gli1 ががんの転移に関与することは知られているが，その詳細については
不明な点が多い。我々は，昨年，B16F0 メラノーマ細胞（低転移能株）において転写
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「紫外線応答における足場タンパク質 JSAP1, JLP の役割とその分子メカニズム」 
３．共同研究者：高松 信彦（北里大学） 
「足場タンパク質 JSAP1, JLP の機能解析」 
４．共同研究者：山田 洋一（金沢大学） 
「がん転移に関わる遺伝子発現制御ネットワークの情報学的解析」 
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